GLOKOM OZEL BOLUMU

Glokomda Patoloji ve Etyopatogenez

Teksin ERYILMAZ*

Glokomda patolojik degisikliklerin degerlendiril-
mesi suphesiz hastaligin nedenlerine en gercekgi
yaklagimi saglayacaktir. Bu degisiklikler énceleri glo-
komdan o6turu absolu olan goézlerden elde edilen
dokularin incelenmesi ile mumkun iken sonralari
cesitli ameliyat tekniklerinin gelismesi ve ayrica hay-
van deneyleri ile daha ayrintili arastiiilabilmistir. Son
zamanlarda ise erken degisiklikler de incelen-
mektedir. Bu calismalarin asil kaynagi trabekulekto-
milerden saglanan &6rneklerdir (1). Ancak trabekulek-
tomi Orneklerinin bazi dezavantajlari da vardir. Ma-
teryelin yetersiz ve az olmasi yanisira butin drenaj
sistemindeki patolojileri yansitmamasi ve en 6nemlisi
cerrahi iglem sirasindaki doku travmasi sayilabilir.

Glokomun etyopatogenizinde c¢esitli glokom
tiplerinde farkhliklar bulunmaktadir. Bu makalede pri-
mer acik acili glokomdaki patolojik degisikliklerin
ana temasi cergevesinde bu farkliliklar belirtiimeye
calisilacaktir.

Glokomdaki patolojik degisiklikler baslica
asagidaki lokalizasyonlarda incelenebilir

— Trabekiler doku ve Schlemm kanali
— Optik sinir

— Uvea

— Retina

— Kornea, skleravelens

Trebekiler doku ve Schlemm kanali

degisiklikleri

Buglin glokomun ortaya ¢ikmasinda Uzerinde
en c¢ok durulan olayin drenaj kanallarindaki artmis
direncle ilgili oldugu dusunllirse bu bdlgenin ayrin-
tih tetkikinin ne kadar énemli oldugu anlasilacaktir.
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Yapilan c¢alismalar trabekiler dokuda glokom-
da ortaya ¢cikan degisikliklerin yagla olusan
degisikliklere buyuk oranda benzedigini ortaya koy-
mus ve glokomdaki bulgularin bu degisikliklerin da-
ha abartili sekli oldugu dusundlmauastir.

Bilindigi Uzere trabekduler doku U¢ kisimdir

a- Uveal trabekulum - Trabekiler dokunun 6n
kameraya en yakin kismi olup buradaki lameller kolla-
gen bir nive etrafinda endotelle sarili zarlar halindedir.
Lameller arasi bosluklar 70 mM olup humor akéz
akisina kargl burada hemen hemen hig bir direng ol-
madigi dusinulur (2). Genellikle renksiz olup kor-
neaskleral trabekulumu orter.

b- Korneaskleral trabekulum - Gri mat goéri-
nimde olup lameller arasi gézenekler daha dardir. Bu-
radaki bantlar baslica dort eleman igerir. Ortada kolla-
gen bir nliveyi ¢cevreleyen elastik bir fibril, onun etrafin-
da bazal membran ve hepsini kaplayan oval nuveli
endotel hicreleri bulunur.

¢ - Jukstakanalikiler bdlge- Trabekiller doku-
nun Schlemm kanali ile komsuluk gésteren en dis kis-
midir. Buraya ayrica kribriform doku ve endotelyal ag
gibi isimler de verilmigtir. Trabekuler organizasyon
yoktur. Fibroblastlara benzer hicreler ve hucreler ara-
sinda kollagen ve elastige benzer elementler bulunur.
Ekstraselliler mesafeler glikozaminler ve fibronektin
gibi proteinlerden zengindir. Humor akéz trabekuler
dokulardan acikligi iyice belirli kanallardan gecgerken
endotelyal agdan acikligi ancak 4-7 mM olan mesafe-
leri gegcmek zorundadir. Ayrica hidrofilik glikozaminler
onun ilerlemesini geciktirir. Direkt bir gézlem olmama-
sina ragmen akézun akigina en énemli engelin bu do-
kuda oldugu kabul edilmektedir.

Trabekller dokuda Ug¢ tur hicre bulunur. Bun-
lardan trabekuller hicreler lamelleri gevreleyerek fa-
gositoz, doku tamiri ve fibril olusumunda rol alirlar.
Kribriform hucreler bu bdlgede ekstraselliler matriks
yapimi ve fibril yapimini ustlenirler. Endotelyal hucre-
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ler ise Schelmm kanal i¢ duvarini olusturup bazal
membranin yapimi yanisira humor akézin gegecegi
mlkrokanal, por ve dev vakuollerin olugsumunda rol
oynarlar (3).

Trabekller dokuda glokomda ortaya ¢ikan
degisiklikler yasla ilgili degisikliklere olduk¢ca benze-
mektedir. 20 yasinda trabekuler dokuda 750.000
hicre varken 70 yasinda bu saylr 400.000'den azdir.
Ortalama her yil Igin 6.000 hiicre azalmaktadir. Bu
oran glokomda daha fazladir ve trabekulumun i¢ ki-
simlarindan ileri derecede hlicre kaybi oldugu belir-
tilmistir. Boylece trabekiiler hiicre fonksiyonlarinda
Ozellikle fagositozda 6nemli 6lglide azalma ortaya
cikar.

Trabekuler dokuda endotelyal hicrelerin kaybi
sonucu kalanlar defektl kapatmak amaciyla uzarlar.
Yaslilarda bu tir hicrelerin daha uzun olduklari dik-
kate ceker. Sireg ilerlediginde hucrelerin trabekdler
bandi cevrelemekte guclik ¢ektigi gdzlenir. Endo-
telyal kilifta acikliklar belirir, bitisik trabekillerde
birlesmeler gelisir. Bu sekilde trabekuler bosluklarda
daralmalar ve tikanmalar goruliir. Sonugta trabekdler
agin gecirgenligi azalir.

Artan yasla birlikte oldugu gibi glokomda da
trabekdllerin nitvesini teskil eden kollagenin elastige
benzer bir materyelle Inflitre oldugu izlenir. Buna
kivrik (curly) kollagen denir (2). Ayrica bazal memb-
ran kalinlasir. Trabekiler nlvedeki kollagenin ayni
kalmasina karsihk bazal membran altinda hyaline
benzer yapida yeni tabakalar olusmasi trabekiler ka-
linlasmadan sorumlu tutulmustur. Bu yeni yapilar
hyaline benzer goérinti verdiklerinden &énceleri "cam
membran" olarak adlandirilmis sonralari elektron
mikroskopta bunlarin elastije benzer materyel ve
kivrik kollagenden olustuklari anlasiimistir.

Son yillarda glokomun patogenezinde kollage-
nin bilesimindeki bozukluklarin énemli bir role sahip
olduklari ileri surlGlmektedir. Bilindigi Uzere vucutta
bag dokusu bitin organlarda destek fonksiyonuna
sahiptir ve gerilme direnci ve elastikiyeti baslica kol-
lagen ve elastik fibrlllerin bulunusuna bagli olup do-
kunun seklinin slirmesini saglar (4). Pek ¢ok degisik
kollagen vardir. Tip 1 tendon, deri ve gdzde. Tip Il
kikirdak ve vltreusda, Tip Il kan damarlari ve mezo-
dermal orjlnll dokularda, Tip IV ise esas olarak bazal
membranlarda bulunur. Kollagenin kompo-
zisyonundaki anomaliler sonucu g6zde artan basin-
ca karsi direng azalmakta ve optik diskte gukur-
lagma, trabekiler doku gdézeneklerinde daralma ve
kapanmalar ve disa akisa kargi artmis diren¢ ge-
lismektedir.
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Glokomda trabekller dokuda pigment, eritrosit,
lizozom ve protein gibi maddelerin biriktigi gosteril-
mistir. Akdézdekl en sabit madde olan iris pigmentleri
trabekiler hiicreler tarafindan tutularak fagosite edi-
lirler. Trabekduler hucrelerin igerdigi melanin orani
yasla birlikte artarak genglerde %3 olan oran yasli-
larda %15'e ulasir. Glokomda trabekiiler hiicre sayi-
sindaki azalma fagositozu azaltacagindan agidaki
pigmentasyon derecesi artar.

Elektron mikroskopi ¢aligmalari ile 6zellikle en-
dotelyal ag ve Schlem kanali i¢ duvarindaki
degisiklikler iyice gd&sterilmistir. Ftohen ve VVitmer
trabekulumun kribriform tabakasinda ve Schlemm
kanali endotelinin altinda "plak" adini verdikleri eks-
traselliler bir madde birikimini saptamiglardir (5). Bu
materyelin Schlemm kanali endotel tabakasi altindaki
elastige benzer fibrlllerin kiliflarindan kaynaklandigi
anlasildigindan bunlara SD- plak materyel (sheath
derived) plak adi verilmistir. Bu plaklarin saglam
gozlerde de bulundugu yasla orantili olarak arttig
fakat glokomlu gozlerde miktarlarinin belirgin sekilde
fazla oldugu go6zlenmistir. Bu materyelin Schlemm
kanali i¢ duvarini tikayarak artmis direncten sorumlu
oldugu dusunudlmektedir.

Glokomda Schlemm kanali endotelinde pinosi-
tik vakuollerin azligi dikkat cekicidir. Bu vakuollerin
normal gozlerde ferritin molekdllerini ve akdzin ge-
cisini sagladigi ve Igerigini kanala bosalttigi bilinmek-
tedir. Ilerlemis glokomda bu vakuollerin hemen he-
men hi¢ bulunmadigi go6zlenmistir (1,6). Dev va-
kuol adi da verilen bu vakuollerin hi¢ biri aslinda
intrastoplazmik vakuol degildir ve endotel stoplaz-
masinin invaginasyonu ile olusur (7).

Endotelyal agda ekstraselliler materyelin ve gli-
kozaminoglikanlarin arttigi ve hicrelerin hipoplazik
oldugu dikkati ¢ceker. Glokomda ayrica Schlemm ka-
nali endotel hicre sayisinda da bir azalma mevcut-
tur. Intraskleral damarlarda daralma ve tikanmalar
olabilir. Bu durum ayrica kollektér damarlarda da
gosterilebilir. Vannas cikis yenlerinde mukopollsak-
karitlerin bulunduguna ve kanallarin bu madde ile ti-
kandigina isaret etmistir (8).

Duslk tansiyonlu glokomda SD -plak materye-
line schlemm kanali endoteli altinda ve kribriform
tabakada slrpriz sekilde asiri oranda rastlanmistir
(9). Trabekiler hicrelerin morfolojisi degisik olup
uzamig ve genislemis sekilde trabekuler lameller ara-
sinda yer almiglardir. Bu hucrelerin henuz sebebi bi-
linmeyen faktorlerle uyarilarak kribriform tabakada bi-
riken ekstraselliler materyeli urettikleri dudsunal-
mustdar.
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Psddoeksfoliyatif glokomda son yillarda kribri-
form tabakada SD- plak materyelinin varhdi gosteril-
mis ancak bu normalden fazla bulunmamistir (9).
Buna karsin Schlemm kanali endoteli ve jukstakana-
likiler bdlgede psdédoeksfoliyatif materyele rastlan-
mistir. Bu materyelin trabekiler agda oldugu gibi bu
boélgelerde de birikmesinin glokomun ortaya c¢ikma-
sinda rol oynadidi dusunudlmauastir.

Pigmenter glokomda glokoma yol agan olayin
pigmentlerin mekanik olarak yaptiklari trabekiler ti-
kanma veya trabekiller hucrelerin hasari ile mi ol-
dugu kesin degildir. Yaslilarda ve O&zellikle diya-
betiklerde iris ve korpus siliyareden gelen pigmentler
siklikla trabekuler bdlgede bikirikir. Pigment grantlle-
rine trabekuler lameller arasinda veya trabekil hic-
releri icinde fagosite edilmis sekillerde rastlanilabilir.
Ancak trabekller bdlgenin pigment grandlleri ile
bloke edilmesi glokomun ortaya ¢ikmasinin tek se-
bebi degildir ve burada muhtemelen trabekdiler hic-
relerin biolojik aktivitelerinde degisiklikler s6z konu-
sudur (10).

Kortikosteroidlerin trabekiler ag uzerindeki etki-
leri cok sayida arastirmaya konu olmustur. Bunlarin
bir kisminda 6nemli degisiklikler bulunmamis bir kis-
minda ise elektron mikroskopta trabekilektomi or-
neklerinde amorf fibriler bir materyelin intertrabekuler
araliklarda biriktigi ve trabekuler agi bloke ettigi g6z-
lenmistir. Ayrica Schlemm kanali i¢ duvarinin da bu
ince fibriler materyelle infiltre oldugu tespit edilmistir.
Rohen ve Linner en belirgin bulgu olarak Schlemm
kanali endoteli altinda multilaminer fibriler birikintileri
gostermislerdir (11). Ayrica endotelyal ag bdlgesinde
artmis oranda glikozaminoglikan varligi belirtilmigstir
(12). Bazi arastiricilar trabekuler hicrelerde Kkorti-
kosteroidlere karsi bir duyarliligin bulunacagini ve
bdyle hucrelerde kortikosteroid uygulanmasi sonrasi
lizozom membranlarinin stabilize olarak glikoza-
minoglikan metabolizmasi icin gerekli enzimleri sal-
gilayamadigini ileri surmuslerdir (13). Bunun sonu-
cunda da glikozaminoglikanlarin katabolizmasinda
bir yavagslama olacaktir. Diger taraftan daha sonraki
bazi caligsmalarda ise kortikosteroidlerin etkilerinin
katabolizmadan ziyade sentez Uzerinde oldugu acik-
lanmis ve kollagen sentezini arttirdidi ileri sarul-
mustir (2).

Optik Sinir Degisiklikleri

Glokomda optik sinir basinin gukurlagsmasi en
sabit bulgu olup Ik kez Miiller tarafindan tarif edil-
mistir. Ortalama 10° sinir lifi tarafindan olusturulan
bu sinirde sinir lifleri astrositler ile sarilarak demetler

halinde seyreder. Bu glial hicreler néral iletim igin
gerekli iyonik konsantrasyonu saglarlar. Glokomda
optik sinir basinda en erken degisikliklerin lamina
kribrozada basladigi gosterilmistir (14,15). Lamina
kribrozada birbirine paralel yerlesimli muntazam dizil-
mis 10 kadar lamina sinir kimeleri tarafindan perfore
edilmis haldedir. Bu bélgede 200-300 kadar delik
olusmustur ve sinir basinda Ust ve alt yarida bu de-
liklerin c¢aplari daha buyuktir. Dolayisiyle buradan
gecen sinir lifilerini destekleyecek daha az miktarda
konnektif doku igerir. Glokomda artan basinca karsi
direng Ust ve alt kutuplarinda daha zayif olacak ve
buradan gecgen sinir lifleri daha erken hasara
ugrayacaklardir. Sonucta tipik kum saati seklinde si-
nir dokusu kaybi olusacaktir.

Elektron mikroskopik c¢alismalarda glokomda
gbzigi basincinin yiukselmesinde lamina kribroza
Uzerine iki tur basincin etkili oldugu gdsterilmistir. 1.
tirde artan goézigi basinci ile laminer seritlerin kom-
prese oldugu, 2. sekilde ise artmis skleral gerilme
ile optik sinirin kenarininin ¢ekilmesidir (14). Lamlna-
larin bu etkiler sonunda ezilmeleri ve duzenlerinin
bozulmasi dncelikle vertikal kisimlardaki sinir liflerinin
hasariyla birlikte akson dejenerasyonuna yol acacak-
tir.

Artmis gobzici basincina karsi optik sinir basinin
dayanma gucl farkhliklar gosterebilir. Bazilari ylksek
basinca uzun sure dayanabildigi halde bazilarinda
daha dusuk hatta normal basinglar bile hasar mey-
dana getirebilmektedir. Dlsuk tansiyonlu glokomda
sinir basinin heredlter olarak farkli konnektif dokuya
sahip olmasi bu konuda lleri siiriilen gérisler ara-
sindadir (2). Ayrica skleradaki optik deligin kiglk ol-
dugu durumlarda buradan gecgen sinir liflerinin
yogunlugu artar ve fizyolojik gukurluk kugular. Klinik
olarak bu gézler gézigi basincinin yuselmelerine da-
ha iyi dayanirlar. Bunun tersi olarak miyopik go6z-
lerde optik delik daha buyuktir ve bu goézler yiuksek
basinca daha duyarlidir.

Sinir basindaki hasarin olus mekanizmalari igin
cesitli fikirler ileri slrilmustir. Bunlardan mekanik
teori artmis goézici basincinin lamina kribrozadaki si-
nir liflerini direkt olarak etkileyerek hasara ugratmasi-
dir. Burada aksoplazmik akim bozulmustur. Yiksek
gozici basinci lamina kribrozadaki deliklerin egimleri-
nin degismesine ve buradan gecen aksonlarin ezil-
mesine yol agarak akspolazmik akimi bloke eder ve
aksonlarda yapisal atrofi olusur (17). Iskemik teo-
ride ise artmis gdzici basincinin optik sinir basinda
mikrosirkulasyonu bozarak sinir lifi hasarini olustur-
dugu ileri sardlur. Bu konuda yapilan calismalarda
kan basincinin disukligu sonunda gérme alaninda
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defektlerln olusmasi, tertip» 1l arteritis gibi optik
diskte iskemi yapan hastaliklarda papillada gukur-
lasma ve gorme alaninda defektlerin olugsmasi bu
teoriyi destekleyen bulgular arasindadir (18).

Glokomda optik sinir basinda hemorajilerin goé-
rilmesi 6nemlidir. Ancak hemorajilerin sinir basinda-
ki iskemiyi gostermesi tartismalidir. Glokomda gukur-
lagmanin anteroposteriyor yéne dogru artigi gevre-
sindeki doku desteginden yoksun kalan kapillerlerin
gerilmesine yol acarak onlari gatlama noktasina geti-
rir (14). Bunun sonucunda sinir kenarinda ve sinir
lifleri tabakasinda hemorajiler ortaya cikar.

Glokomun ilerlemesi ile optik sinirde sonucta
kavernéz  dejenerasyon olusur ki bu sinir iginde
hyaluronik aside benzer materyelle dolu bosluklarin
olugsmasi seklindedir.

Uvea Degsiklikleri

Glokomun bdatin tiplerinde uveal degisiklikler
gorulebilir. Goézigi basinci oftalmik arterdeki basinca
yaklastiginda iriste hasar baslar. Arter kanini anterior
ve uzun posterior siliyer arterlerden alan iris sfinkte-
ri iskemik hale gecer ve pupilla dilate olmaya meyle-
der. Absolu gobzlerde veya ilerleyen glokomda isikta
hatta goézigi basinci normala inse bile pupilla daral-
maz. Iskemik iris stromasinda incelmeye ve deplg-
mentasyona yol agar. Bu en c¢ok irisin super-
otemporal kisminda olusur.

ileri olgularda iris uniform olarak incelmis ve
atrofiktir. Vaskdiler sklerozis belirgin olup pigment
tabakasinda ektropium dikkati ¢eker. Stromal mela-
nositler zamanla kaybolur. Pigment epitel hicre-
lerinin pargalanmasi sonucu serbest kalan pigment-
ler iris Uzerinde, kornea arkasinda ve agida birikirler.
Korpus siliyarede siliyer gikintilar retrakte olur, mus-
kuler atrofi ve fibr6z doku gelisimi ile siliyer cisim
dizlesir. Sonugta yaygin uval anjiosklerozis ve atrofi
gelisir.

Retina] Degsiklikler

Goz i¢i basinci ylkselmeye baslayinca ilk bul-
gular ganglion hiicrelerinde gézlenir. Bu hicrelerde
vakuoller olusur, atrofi geligir. Pleksiform tabakalarda
dejeneratif fizyonlar meydana gelir ve 6ncelikle ma-
kulada sistoid dejenerasyon ortaya ¢ikar. Bu durum
daha sonra ora serratada belirir. Sinir lifleri tabaka-
sinda hem artmig goézi¢i basinci hem azalmis kan
akimi sonucu dejenerasyon olusur. Pigment epiteli
uzun sure degismeden kalabilir. Sonra bu hicre-
lerde parcalanarak retina icine pigment migrasyonu
oiur. Optik disk etrafinda sirkimpapiller glokomatéz
halo gelisir. Absolu glokomda ise yaygin mikroa-
nevrizmalar olusur.
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Kornea, Sklera ve Lens Degisiklikleri

Glokomda korneada degisik derecelerde or-
taya c¢ikan 6dem en d6nemli bulgudur. Koéti endotel
fonksiyonlu goézlerde korneal édem g6zigi basincinin
hafif ylikselmesinde de gelisebilir. Buna karsilik en-
dotelin saglam oldugu hallerde goézi¢i basinci yuk-
sek degerlere ulagsa bile hic 6dem olmayabilir. Eger
g6zigi basinci artigi kademeli ise aradaki basing ar-
tislarinda 6dem gelisebilir.

Baslangigta korneal 6édem esas olarak epiteli
kapsar, ani olusur ve gekilir. Bu gozigi bagsmandaki
ani degisikliklere paraleldir. Odem sivisi baglangicta
bazal epitelyal hicreler arasindadir sonra poligonal
hiicreler arasinda vyerlesir (8). Odem kronik bir hal
alinca epitel Bowman'dan ayrilir, stroma kalinlasir ve
vakuoller olusur. Uzun slre devam eden korneal
6dem sonunda glokomatéz pannus geligir. Ayrica
dejenere epitel ve Bowman membrani arasinda bag
dokusu olugsmaya baslar. Bu epitele ilerleyerek bolle-
rin gelisimine yol agar. Sonugta opak homojen sa-
halar halinde riyalin ve amiloid dejenerasyon
yerlesir.

Sklera degisiklikleri yasla ilgili farkliliklar goste-
rir. Infantlarda sklera uniform olarak genigler ve buf-
talmi olusur. Gelismesini tamamlamis gézde ise ek-
tazik degisiklikler ge¢ devrede ve parsiyel sekilde
ortaya c¢ikabilir. Absolu glokomda kuguk, antler sta-
filomlar siliyer ve interkaler yerlesim gosterirler. Bu
lokalize skleral ektaziler muhtemelen iskemik dejene-
rasyonla ilgilidir.

Lenste ylksek gozigi basinci ile birlikte katarak-
téz degisiklikler gozlenir. Ancak glokomda spesifik
lens opasiteleri "glokomflaken" ¢ok yuksek basingta
kalan gobzlerde olusur. Bunlar farkli gri beyaz opasi-
teler olup lens epitelini ve komsu 6n korteksi tutar-
lar. Histolojik olarak epitel hiicre nekrozlari ve sube-
pitelyal korteks dejenerasyonlaridir. Zamanla gozigi
basinci normale indiginde bu glokom lekeleri normal
korteksle sarilirlar.
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